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1950年代初頭 , Labo ritと Hugu e n a rd とに よ っ て
提唱さ れ た
"
薬物 に よ る人工 冬眠
"
と い う概念 は , そ
の後多く の す ぐ れ た神経遮断薬 と強力な鎮痛薬 の 開発
を促 した . 1959年 . De Ca stro お よ び Mundele e rに よ
っ て 紹介さ れ た ne u r oleptanalge sia(以 下 N L A)も こ
の 系列に 属す る麻酔方法で ある が ,･呼吸 ｡ 循環 系の 抑
制や肝 ･ 腎機能 の 障害 が少 ない と い う 利点 を有 す る た
め, 幅広い 適応 を も つ 麻酔方法と し て 脚光 を浴 び て 登
場し た . 加え て , 全身麻酔薬の 主流で あ っ た 弗化炭化
水素系吸入麻酔薬 の , 手術患者お よ び 手術室勤務者 に
対す る毒性が問題 と な る に およ ん で , N L A は従来の 吸
入麻酔 に か わ る も の と し て 汎用さ れ る に い た っ て い
る .
元来 , N L A は強力な鎮静状態と無痛状態と を も た ら
すが ∴音識は温 存さ れ る と い う 点に 特 徴を 有 して い る .
しか し なが ら , 手術 中完全 に 意識を消失さ せ た ほ うt が
よい と考え ら れ る症例 が多 い こ と , 神経遮断薬と し て
馴 一られ る drope ridolの 作用 時間が長す ぎる こ と .
さら に , 鎖痛薬と し て 用 い られ る fe nta nylcitrate が
麻薬で あ るた め に 本邦 で は使用 手続き が煩雑で あ る こ
とが欠点と して あ げ ら れ る . N L Aの も つ こ れ ら の 欠点
を補い , なお か つ そ の 長所 を生か し た 麻酔方法を求 め
て ,1970年代初頭か ら 種々 の 薬剤の 組み 合せ が 試.
み ら
れて き た . な か で も , drope ridolの 代り に , 強い 帽 向
性健忘作用と抗 不安作用 を有 し , 静脈内投与に よ っ て
催眠作用を あ ら わ す dia z epa m を , ま た , fe nta nyl
Citrate の 代 り に , 非麻薬系鎮痛薬 で ある Pe nta Z O Cin e
を用い , こ れ に 笑気 を併用 す るPe nta Z O Cin e-dia zepa m
麻酔(■以~FP-D 僻酔) は . 本 邦 で 開発さ れ たす ぐれ た
麻酔方法で あ りl ト7,. 最近 で は N L A と な らん で 海外で
も広く用 い られ る に い た っ て い る 糾
4}
P-D 麻酔の 臨床に つ い て は , こ れ ま で に も多く の 検
討が加え ら れ て き た が . 未解決の 問題 も 少な く な い .
す な わ ち , 麻 酔 導入 時 に お け る penta z o cin e.
diaz epa m の 投 与順序 に よ っ て . 入 眠 に 要 す る
dia z epa m 真 に 差が 生ず る と い う 興味深 い 報告411 6)沌
が そ の 1 つ で あ る . こ れ らの 報告に よれ ば , P-D 麻酔
の 導入時 に pe nta z o cin e → dia zepa m の 順 序 で 静脈
内投与を行う と , 逆の 順序 で 投与 した場合 に 比 べ て ,
入眠に 要 す る dia z epa m 量 が少 なく て す む と い わ れ .
こ の た め pe nta z o cin e
- , dia z epa m の 順 序 で 静脈内
投与す る こ と がす す め ら れ て き た .
著 者 は t 薬 剤 投与順序 に よ っ て 人 眠 に 要 す る
dia z epa m 量 に 差が 生ず る機序 を明ら か に す る ため ,
血祭中d ia z epa m 濃度な らび に dia zepa m の 血奨蛋白
結合度に お よ ぼ す薬剤投与順序 の 影響を検索す ると と
も に , 薬物受容体 へ の 移行度 を うか が う た め , 血柴中
dia z epa m 濃度 の 減衰曲線を薬物速度論的 に 解析 し
た .
対象お よ び方法
Ⅰ . 血 発 申di8 Z epa m 濃度 の 定盤 方法
血奨中 dia z epa m 濃度 の 窪量 に は , 水素炎イ オ ン 化
検出器を 装着 し た ガ ス ク ロ マ ト ゲ ラ フ ( 島津G C-
6A MP F) を使用 し た . 血 欒 申 の dia z epa m は , de
Silv aら1 7】の 方法を 改変 し . ジ エ チ ル エ ー テ ル . 塩酸 ,
ク ロ ロ ホ ル ム を 用 い て 抽出 し た . ま た , 内標準物質 と
し て Ie v allo rpha nを用 い た
1 8)
.
汀 . 薬剤投与順序が 血奨中dia z epa m 濃度に お よ
ぽ す 影 響
喉頭微細手術 を はじ め と す る耳鼻咽 喉科手術症例の
う ち . 全身状態 が良好で 術前検査成績に 異常の な い 14
例を 対象と L て , 薬剤投与順序が血奨中dia z epa m 濃
度に お よ ば す影響 を検討し た . す なわ ち . 麻酔導入時
に Penta Z O Cin e-> dia z epam の 噸序で 静脈内投与 を
行 っ た 7例 を P- D 群 ( 通常の P- D 麻酔に あ た る), そ
Clin cal P ha r m ac olog yof Pentazo cin e-Diazepam Ane sthesia . Ke n Ya m a m ot , Depart-
me nt of An esthesiolog y(Dire cto r:Pr of. S. M uraka mi), Scho ol of Medicin e, Ka n a z a w a
Univ ersity.
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の 逆 に . dia z epam → pe nta Z O Cin eの 順 序で 静脈内投
与 を行 っ た 7例 を D･P 群と し た .
前投薬と し て は , す べ て の 例で 麻酔導入1時間4 5分
前 に pe ntoba rbitaIc a. 2 mg/kgを 経 口投与 し , 導 入
45分前 に pe nta z O Cin e O.5mg/kg と 硫 酸 ア ト ロ ピ ン
0.5 mgを筋注 した .
麻酔導入時の 薬剤投与量 は , P- D 群 , D -P 群 と も に ･
pe nta z ocin el.3 mg/kg , dia z epa m O ･2 mg/kg に固
定 し , P- D 群 で は Pe nta Z O Cine--･ dia z epa m の 順 序
で , D-P群 で は dia z epa m → pe nta Z OCin eの 順序 で ,
そ れぞ れ 1 分間を か け て 上肢の 点滴路 より 静脈内投与
し た . 両薬剤の 投与間隔 も ま た , 1分間 と し た . Ve rbal
c o nta ct の 消 失 を 確認 し た の ち , S u C Cinylcholin e
chlo ride l.O mg/kgを静脈内投与 し . 純 酸素に よ る 調
節呼吸下 に 気管内捕管を行 っ た . 麻酔 の 維持 に は 笑気
3.5 エ/分 :酸素 1.5エ/分を 吸入さ せ , 筋 弛緩薬 と し て
pa n c u ronium br omide を 用い た . 術 中, pe nta Z O
･
cin eや dia z epa m の 追加投 与 は行 わ な か っ た .
P-D 群 , D- P群 の い ず れ に お い て も , 対照 血を 採血
し たの ち .diazepam 静往終了の 時点を基準 と して ,5,
10, 30, 60, 90, 120, 180分後 の 各時点 で 計 8 回 の 採
血 を行 っ た . 採血は , 大腿静脈 を介 し て 下大静脈 に 刺
入 ･ 留置 し た カ テ ー テ ル か ら行 っ た . すな わ ち , 血液
約20m ほ 吸 引 , 排除 した の ち , ヘ パ リ ン で 内面 を ぬ ら
した 注射器 に 採血 し た . 採血量 は1 検体に つ き 5mエと
し . 採 血後すみ や か に 血奨を 遠兄 ､分離 した .
Ⅲ . 薬剤 投与順序が dia z ep8 m 血 紫蛋白結合度 に
お よ ぽ す影 響
全身状態が良好で , 術前検査成績 に 異常 の な い 新 た
な 14例 に つ い て .薬剤投与順序 が dia z epa m の 血奨蛋
白結合度 に お よぼ す 影響 を検討 した . すな わ ち , 7例 を
P･D 群 , 7例 を D-P 群と し, 前投 薬 , 麻酔導入な どは ,
す べ て Ⅱ で の べ た血奨中 dia z epa m 濃度測定群 に 準 じ
て 行 っ た . 採血 は , P- D 群 , D -P 群の い ず れ に お い て
も , dia z epa m 静江終了 10分後の 時点 で 1 回 の み 行
い , 静脈血50mエを採血 し た .
採血後す み や か に 血 奨 を 遠 心 分離 し . 血 安 中 の
dia z epa m(以 下血欒中線 dia z epa m) 濃度測定用 に 2
m£の 血奨 を取り わ け た の ち , 限外濾過法 に よ っ て 濾液
15mL %分離 し . 濾液中の dia z epar n濃 度, す な わ ち ,
血奨 中の 蛋白非結合型 dia z epa m 濃度を 測定 した . 血
奨蛋白に 結合 し て い る蛋白総合型 dia z epa m 濃度 は ,
血奨中総 dia z epa m 濃度か ら蛋白非結合型 dia z epa m
濃 度 を 差 し 引 い て 求 め た . 限 外 濾 過 装 置 に は
Amic ｡ r野52 型を , 濾過 膜 に は同社製 ⅩM-50t分画分
子量 500 00, albu min 除去率90%以 上 , globulin 除
去率98 % 以上)を そ れ ぞ れ使用 し , 加圧用 窒素圧は2
kg/c m
z と し た . 限外濾過操作は , 37 ℃の 恒温 器内で 行
っ た .
Ⅳ . In vitro て の と 卜 血 清 albⅦ mim と
dia 名epa Inとの 結合度 , な らび に こ れ に対する
pe nt8 Z ∝ine の 阻 害効果
稀釈生白溶液 と し て ヒ ト 血 清 albu min 末 を 0.2M
pho sphate buffe r(pH7.4)に 溶解 し た もの を準備し.
こ れ に 5種 類の 量の dia z epa m (0.1宮 × 肝 6 ～ 0.7D
x lO-6M ol･) の み を 加え た 5 つ の サ ン プ ル と , 同様の
も の に さ ら に
一 定 量 の penta z o cin e ( 3.5 x
lO¶6M ol) を 添加 し た別 の 5 つ の サ ン プ ル と を作成し
た . こ れ ら を 37 ℃で 10分間イ ン キ エ ペ ー ト し たの ち ,
Ⅲ で の べ た方法 で 限外濾過 を行 い , d ia z epa m の と 卜
血 清 albu min に 対 す る 結合度 と , そ れ に 対 す る
pe nta z ocin eの 阻害効果の 有無を み た . な お ･ 稀釈
albumin 溶液の 最終濃度 は , 常 に 10,6Mol と な るよ
う に 調整 し た . albu min 分子上 の dia z epa m に 対する
結合点 の 数 お よ び albu min と dia z epa m と の 会合定
数 は , 下記 の 式 に も と づ い て 作 成 し た 逆数 プ ロ ッ
ト = 列~21}(recipr o c alplot) か ら求 め た .
1/r = 1/n ･ k ･ Df+ 1/n
r : albu min l分子当り の 結合薬物分子数(薬物漉度
に よ っ て こ と な っ た 値を とり う る). k : 会合定数
( Mol-1). n : albu min l分子当り の 結合点 の 数 . Df
: 蛋白非結合型薬物濃度 (Mol)
1/r を縦軸 に ,1/ Df を横軸 に と っ た逆数 プ ロ ッ ト を
用 い る こ と に よ り , 結合点 の 数 n お よ び 会合定数k を
求 め る こ と が で き る は か , 併用 薬物 に よ る 蛋白結合の
阻害 が お こ っ た 場合 に は , そ の 阻害形式 の 判定 に も応
用 す る こ と が で き る .
Ⅴ . 血 焚中dia z epa m 濃度曲線の 薬物速度論的解
析
Ⅱ で 測 定 し た P- D,D･P 両 群 に お け る 血奨中
dia z epa m 濃 度 の 減 衰 曲線 を , 図 1 に 示 す tw o
c o mpa rtm e nt ope n m odelに よ っ て 解 析し た ･ す な
わ七 , 薬剤 は C O mpa rtm e nt l へ 投 与 さjl , ま た ･
c o mpa rtm e ntl か らの み 非可逆的 に 排泄さ れ る と 仮
定し , 繰り 返 し最小二東法を含む コ ン ピ ュ ー タ
ー プ ロ
グ ラ ム を 剛 ､ て 薬物速度論的変数 を算出 し た . 解析の
た め に 求 め た速度論的変数 は , 以 下 の 通 り で ある ･ す
な わ ち , C O mpa rtm e nt 間 の 薬 物移行速度定数 k1 2-
k2 l, 排泄速度定数 kl ｡, 初 期分布容量 V dO, 平衡 時分
布容量 Vdeq な ど
2 2)2 3切 ほ か に . 新 し い 速 度論的変数
Pe nta z o cin e- Dia z epa m 麻酔の 臨床薬理学的研究
と して 耕期分布容量変化速度
24} R V dO を算出 した (図
1). プ ロ グ ラ ム を実行す る上で 必要 な Al , A2 , al ,
a2 の 初期値 は , グ ラ フ 法 (peelin g 法) に よ っ て 求 め
た.
以 上の 測定 お よ び実験結果 に つ い て は . Student
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図1 . Tw o c o mpa rtm ent open model a nd equ a-
tio n sfo rpha r m a c okin etic pa r a m et rs.
T he i. Ⅴ. administrated drug equilibrate sbet-
W e e n C O mpa rtm e nt l a nd c o mpa rtm e nt2, but
is s up po s ed to be elimin ated from co mpart-
m ent l only.
D = intr a v e n o usdo se
C(t) = pla s m a c o n c e ntration of the dr ug at
tim e t
Ai = inte rc ept o nthe C(t)v ers u stim eplot
ai
=hybridr ate c o n sta nt
k = r ate C O n Sta ntfo rthe first-Order pr o c es s
V d O= V Olu m e of distributio n at t= 0
V deq = V Olu m e of distributio nfollo w lng
PSe udo-distributio n equilibriu m
R V d O= r ate Of distributio n v olu m e change
at t= 0
555
t･te Stに よ っ て そ の 有意性 を検定 し.♪< 0.05を も っ て
有意差と判定 し た .
成 請
Ⅰ . 血衆 申di8 Z ep8 m 濃度の 定盤
健康成人か ら採取 し た血栗 に既知量 の dia zepam を
加 え た も の に つ い て い て 抽出を 行い , これ を ガ ス ク ロ
マ ト ゲ ラ フ で 分析 し た . 得 られ た ク ロ マ ト グ ラ ム か ら
dia z epa m/1e v allo rpha n の ピ
ー ク 高比 を求 めて 作 成
し た検量線 は . dia z epa m 総量 が 0.1 ～ 3.Omcg の 範
囲内で 良好 な直線性 を示 し た . diazepam の 平均回収
率 は 78.3 ± 3.2 % (m e a n± S D),保持時間 は 25分
36 秒で あ っ た . 図2 は実際の ク ロ マ ト グ ラ ム で あ る .
























図2 . C hr o m atogr a m s of e xtr a cts
(A)Patie nt pla s m a60 min . after the indu c-
tion of P･ D anesthe sia
(B) No r m alplas m a c o ntai ingaddeda uthe ntic
Sta nda rds
(C) Patie nt c o ntr olpla s m a
(I)Penta z o cin e (ⅠⅠ)Le v allo rpha n (lII)Dia -
Z epa m
((B)a nd(C) w e r etra n s c ribed o n chr o m ato一
訂 am (A))
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表1 Pla s m aDia z epa m Le v elsin Gr()up P-D a nd Gr(〕uP D･P(m e a n二王S D)
Gr oしIpP-Ⅰ) Gro up D ･P ♪
11 ロ ロ
N SAge (yrs) 38.0±11.4 39.4±12.3
Weight(kg) 66.5±10.8 69.9±1 1.1 N S
Height (c m) 166.4± 4 .4 169.7±10.8 N S
Plas m aDia z epa m Le v els(m cg//ml)
Co ntr ol (~) 田
♪ く0 .055 min. 0.51±0.13 0_.69±0 .13
10 0.4 4土0.11 0.63±0 .1 2 ♪ <0 .0 1
30 0.32±0.07 0.4 2±().()8 ♪ く0.05
60 0.21±0.04 0.28±0.05 ♪ く0.05
90 0.18±0.04 0.23±0.05 N S
120 0. 18±0.05 0.22±0.07 N S
180 0.1 4±0,03 0.20±0.08 N S
奨 に 1e v allorphan お よ び dia z epam の 標準溶液 を加
え た も の , (C) は(A)と 同 一 の 患 者か ら 手術前日 に 採
取 し た対照血焚 に つ い て , お の お の 抽出を 行 っ た もの
の ク ロ マ ト グ ラ ム で あ る . 患者 対照 血豊中 に は ,
dia z epa m , 1e v allo rpha n に
一 致 す る ピ p ク は認 め ら
れ な い .
Ⅱ . 薬剤投与順序が 血紫中di乱Zep8 m 濃度 にお よ
ぽす影響
血奨中dia z epa m 濃度が 経時的 に 測定 さ れ た P･ D
お よ び D-P群 の 症例 の 間 に は . 年令 , 体重 , 身長 な ど
に 有意差は な く (表1), ま た ,･手術時間 , 出血量 . 輸
液畳 な ど に も有意差 ほ なか っ た .
両群に お け る血奨中 dia z epa m 濃度 は表 1 お よ び図
3 に 示す よう に , 二 相性 の 減衰曲線 を示 し , 最高血柴
中濃度は P-D 群 で 0.51± 0.13m cg/mL, D-P 群 で
0.69± 0.13m cg/mエで あ っ た ( 表1, 図3 ). な お , 血
奨申 dia zepa rn濃度 に は , 症例 に よ っ て か な り の バ ラ
ツ キ が認 め られた .
採血を 行 っ た各時点 で 両群 の 血安中dia z epa m 濃度
を比較す る と ,diaz epa m 静注後5, 10, 30, 60 分の 各
時点 で ほ , P･ D 群の dia z epam 濃度 は D- P群 の そ れ に
比 べ て 有意 に 低く , と く に静注後 1 0分 の 時点 で は t 両
群間 に高度の 有意差(夕 < 0.01) が 認め られ た . 静江
90分以 降 は ,両群の dia zepa m 濃度に 有意差は認め ら
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図 3 . Pla s m adiazepa m le v els in gr o up P-l,)a n(l
group D-P
⑳ gro up P- D, m e a n土S D, n = 7
0 gro up D-P, m e a n士S D, n = 7
Pla s m adia zepa mle v els w e r e signific a ntly
lo w erin gr o up P-D than in gr o up L)
-P, fr orl-
5 to 60 min ute s afte rthe c o mpletion of dia z ピー
pa m l nje ctio n.
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麻酔か ら の 覚醒 に つ い て は, D-P 群の 1例 で やや 覚
醒遅 延 の 傾向が 認 め られ た はか は , 全例 と も き わ めて
良好な覚醒状態 を示 し た .
Ⅲ . 薬剤投与順序が di8Zep凱m 血 祭蛋白結合度 に
お よ ぽす 影 響
Diaz epa m の 血祭蛋白結合度が 測定 さ れ た P- D お
よび D-P 群の 症例 の 間に は , 年令 , 体重 , 身長 な どに
有意差 はな く , 血中 ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 , 血清蛋白濃度
およ び A/G 比に も 有意差は なか っ た (表2).
P- D , D･P 両群 に お け る dia z epam 静注終了 10分
後の 血祭中絶 dia z epa m 濃度 は ,再 び P･D 群 が D-P 群
に 比 べ て 有意 に 低 い 値を 示 した . ま た , 血奨 中の 蛋白
結合型 dia zepa m 濃度 も ,総diazepa m 濃度 と 同じ く ,
P-D 群 で 有意 に 低か っ た . 一 方 , 血紫中の 蛋白非結合
型 dia z epa m 濃度 , お よ び血柴蛋白 と dia z epa m と の
結合率で は , 両群 間に 有意差が な く .diazepa m の 血堂
蛋白と の 結合率は , P･ D 群 , D-P 群と も に 98 %以生 と
い う 高率を示 した (表 2).
表 2 Plas m aPrく)tein Binding of Diazepa min Gr o up P-D a nd Gr o up D-P(m e a n±S D)
Gr o up P-D Gr o up D-P 少
n 7 7
N SAge (yrs) 41.3± 9.1 37 .0 ±11.6
Weight (kg) 55.4± 5.2 63.4±12.2 N S
Height (c m) 163.7± 7.3 166.7± 7,6 N S
He m oglobin (g//dl) 13.6± 0.9 13.8± 0.7 N S
s-Pr otein (g/dl) 7.0± 0 ,6 7.1± 0.6 N S
A/
′
G 2.n± (■j.4 2.0± 0.4 N S
Pla s m aD ia z epa m(m cg/ml) 0.4 4±0.〔】8 (■).61±0 .16 カく0.05





Pr otein-Bo u nd Dia zepa m
(ln Cg/七1)
Binding Rate(%)
0.57±0.23 0.99 ±0.61 N S
0.44±0 .0 8 0.60±0.15 タく0.05
98.6±0 .6 98.5±0,6 N S
表 3 Inhibito ryProperty of Pe nta z o cine o nPr otein Binding ofDia z epa m
*
Dtotal(M〔】1)× 10~(; 0.1 8 0.22 0.27 0 .53 0 .70
Dia z epa m Only
D fre e(Moり ×10'1■'~'~7 ∩.27 0.35 0.46 1 .67 2 .5 2
1′/
′
Df x lO6 :う7.04 28.57 21.74 5.99 ノ3.9 7
r
* *
0 .15 n.19 n.22 0.36 0 .4 5
1
ノ
/r 6 .67 5 .26 4.55 2.78 2.2 2
Binding Rate (9乙) 85 84 83 68 64
Dia z epa m 十
Pe nta z o cin e
D fre e(Mol) ×10■7 0 .4 5 0.73 U .9 5 2.26 3.22
1.
′■rDf xl(二)6 22 .22 13.70 1_0.53 4 .42 3.11
r n .1.4 (j.1 5 0.1 8 0∴iO 0.3と≦
1ノr 7.14 6.67 5.56 ニう.33 2.63
Binding Ratc (%) 75 67 65 57 54
* M e a n v alu e ofte n e xperim e nts
* *
r = 讃緩 鮮 = 鞘 虹
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Ⅳ . ‡m vitr o で の ヒ ト 血 清 81bn min と
di8 Z epa m と の結合鼠 な らびに これ に対す る
pent曲芸此in eの 阻害効果
稀釈 ヒ ト 血清 albu min と dia z epa m との 結合度 ･お
よ び こ れ に 対す る penta z o cin eの 阻害効 果 を 表3 に
図4 . Re cipr o calplotfo r e xpe rim e nts in vitr o･
T he yinterc ept= 1/n, the slope oflin e= 1/nk･
Hu ma n s e ru m albu min and dia z epa m yielded
k = 1.8×10丁, n = 0.5. Pe nta z o cin e r edu ced k fr o m
l.8× 107 to O.7×107 , butdidnot cha nge n･
⑳ Diaz epa m+Hu m a nSe ru mA lbumin
O Dia z epa m+ Penta z o cine+ Hu m a nSe ru m
Albu min
示 す. ヒ ト血 清 albu min と dia z epa m との 結合率は ,
d iaz epam の 濃度 (D total) が増す に し た が っ て 減少
し た . ま た , 同 じ dia z epam 濃度 で は , pe nta Z OCin e
の 添加 に よ っ て , dia z epa m の albu min へ の 結合量な
ら び に 結合率 に 明ら か な 減少が 認 め られ た .
図 4 は, こ の 結 果を 逆数 プ ロ ッ ト に よ っ て 示し たも
の で あ る . こ の プ ロ ッ ト か ら , albu min 溶 液 に
dia z epa m の み を 加 え た と き の albu min l分
子 当 りの 結合点の数 n は 0.5, albumin と dia z epa m
と の 会合定数 k は 1.8 × 10
7 と 計 算 さ れ た . 一 方 ,
こ れ に pe nta zo Cin e を 添 加 し た と き の albu min と
dia z epa m と に関 す る逆数 プ ロ ッ ト は , 直線の 傾斜の み
が増加 した . す なわ ち , pe nta Z O Cin eの 添加 に よ っ て .
al bu min と dia z epa m との 会合定数 k は 0.7 × 10
7
に 低下 し たが , albu min l分子当 り の 結合点 の 数 n に
は変化が な か っ た . な お ,dia z epa m 濃度 が 1.0 × 10-6
Mol をこ え る と ,albu min 分子上の よ り 親和性 の低い
結合点 (2次結合点) も dia z epa m との 結合に 加わ っ
て く る た め , 逆数 プ ロ ッ ト は双 曲線 と な る , し かし ,
albu min と dia z epa m と の 濃度比率 か ら 見て , 血中
d ia z epa m 濃度が 臨床的 に は あり 得 な い ほ ど上昇しな
い 限り , 2次結合点 は dia z epa m と の 結 合 に 関与しな
い もの と考 え ら れ る . 以 上 の 理 由か ら .1 .0 × 10~
6
Mol
以 上 の dia z epa m 濃度 に つ い て は , 今回の 検討か ら除
外 し た .
Ⅴ . 血焚中 di8 Z epa m 濃度 曲線 の 薬物速度静的解
析
Ⅱ で 測定 し た P,D, D -P 両群 の 血 奨中 dia z epa m 濃
度 の 減衰曲線 を薬物速度論的 に 解析 した 結果を衰4 に
示 す . Co mpa rtm e ntl か らco mpa rtm e nt2 へ の 薬物
表4 Pha r m a c okin etic Par a m et rsDe riv ed fr o mPla sm aDia z epa m
Fa1 .0 ff Cu r v esin Group P-D a nd Gr o up D
-P(m e a n±S D)




♪<0.05k12(min~り ×10~2 3.07± 0.51 2.16± 0.24
k21 (min▼1) ×10~2 3.25± 2.25 2.73士 0.91 N S
klO (min
~1) ×.
10-3 5.68士 2.82 9.84± 1 .05 ♪く0,旧
V dO liter 23.38± 2.86 16.43± 3.39 ♪
く0.05
V deq liter 54 .63±16.7 4 3
4.75±12.72 N S
R V dO ml/min 713.25±104. 352. 5±65.8 ♪
<0.005
* Eightc a se s o utof fo u rte en c o uld be s uc c e ssfully a n aly
s ed bythetw o c o mpa rtm e nt
Open m Odel.
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移行速度定数 k1 2 な ら び に 初期分布容量 V d O は･ P
-D
群で 有意 に 大 きく ,
一 方 t 排 泄速度定数 k1 0 は , D-P
群で 有意 に 大 き い と い う 結果が得 ら れ た . ま た , 血管
内か ら組織 へ の 薬物移行を よ く反 映す る と い われ る初
期分布容量変化速度 R V d(= ま, P- D 群 と D-P 群 と を
比べ た場合 , 前者で 高度の 有意差 を も っ て 大 き な値 を
示した .
考 察
Pe nta z o cine-dia z epa m 麻酔 の 導 入 時 に お け る
pe nta z o cin e, dia zepa m の 投与順序 に よ っ て , 入眠 に
要する dia z epa m 量 に 差が 生ず る と い う現象 は多くの
臨床麻酔村医の 注 目を 集め たが , そ の 本 態ほ不明で あ
っ た . 著者 は こ の 現象を 解明す る た め , 血 管 内 で の
pe nta z o cin e, dia z epa m の 推移 . と く に 入眠に 最 も関
係が深い と考 え られ る dia zepa m の 血管内で の 動 き に
焦点を あ わ せ て 研究 をす す めた .
先ず, 臨床麻酔症例 で 血柴中 dia zepa m 濃度を経時
的に 測定し た . その 結果 t 年令 . 体重 . 身長 , 麻酔方
法な どを 一 定 に 揃 え . pe nta z o cin eと dia zepa m の 投
与順序の み を い れか え た P- D, D-P 両 群間 の 血奨中
dia z epa m 濃度 に 有意差 が認 め ら れ た . す な わ ち ,
diaz epa m 静 江 終 了 60 分 後ま で の 各 時 点 で ,
diazepa m の 所要量 が よ り 少な く て す む と い わ れ る
P･D群の 血焚申 diazepa m 感度は , D･P 群の それ に比べ
て 有意 に低 い と い う結果 が得 られ た . さ ら に 別の 臨床
麻酔症例で 再 び P- D, D-P 2群 を設 定 し , dia z epa m 静
注終了後10分 の 時点 で dia z epa m の 血奨蛋 白結合度
を検索 した と こ ろ , 血奨 中の 総 dia zepa m 濃度 な らび
に血奨蛋白結合型diaz epa m 洩度 は と も に P, D 群 で
有意に低か っ た が t 血欒 蛋白非結合型 dia z epa m 濃度
およ び dia z epa m の 血欒蛋白結合率 に は有意差 が 認 め
られ なか っ た . こ の 結果 は , P- D, D-P 両 群 の 血 栄申
dia z epa m 濃度 の 間に み ら れ る有意 な差の 本態が , 血
奨蛋白 に 結合し て 血管内に 残留 し て い る 蛋白結合 型
dia z epa m 濃度 の 差 に あ る こ と を示唆 し て い る .
一 般 に ,作用部位 に お け る薬物濃度 は血中薬物濃度 ,
なか で も血欒中薬物濃度 に 比例 す ると 考 え られ , 血中
濃度が高 い は ど薬理 効果も強い と す る の が 普通 で あ
る . しか しな が ら こ の 概念 は , 血中の 薬物 と組織中の
薬物とが 動的な平衡状態 に 達 し て い る場合 に の み 成り
立っ も の で あ る . 血 液か ら組織 へ の 薬物移行が進行 し
つ つ ある 急速静注後早期 に あ っ て は , 脳を 含め た組織
へ の 薬物移行量 が 多い は ど, 血中薬物濃度 は低く な る
はず で ある . い い か え れ ば , こ の 時期 に は血中薬物濃
硬が低 い は ど, 薬理 効果 は強く あ らわ れ る と考え られ
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る . 血栗 申dia z epa m 濃度の 低 い P･D 群が , より少量
の dia z epa m で 入眠 す る と い う 一 見奇異 に 感L:られ る
事実は , 静注後早期 に お け る血中薬物濃度 と組織薬物
移行量 と の 関係 に そ の 機序 を求 め る こ と が で き る .
生体内に 投与 さ れ た薬物 の 血中濃度 を左右す る因子
は , 1) 投与経路に よ る体内 へ の 薬物の 吸収過程 . 2)
各組織 へ の 薬物 の 分布過程 ,3 ) 代謝産物へ の 変換を 含
め た体内か らの 薬物の 排泄過程 , の 3 つ に 大別す る こ
と が で き る . こ の う ち体 内 へ の 吸収過程 に つ い て は ,
P- D 麻酔 で は静脈内投与が行わ れ る ため 吸収率 は 100
% で あ り , 吸収過程が血梁中 dia z epa m 濃度 に 差 を
た ら す原因 と は考 え られ な い . 一 方 , 体内か ら の 排泄
過程 に つ い て は , ヒ ト で は dia z epam そ の も の は肝 ･
腎か ら 直接 に は排泄 され ず2 榊 J, ほとん どすべ て が代謝
を経 て 排泄 さ れ る . そ の 主 な 経路 は . diaz epa m ･ →
de s m ethyl dia z epa m - す 0 Ⅹa Zepa m → 0 ⅩaZ eparn
glu c u ro ni de で あ り , de s m ethyl diazepa m
o x a z epa m
l の 変化 が律透過程と な る た め , 血 中 に は
de s m ethyl dia zepam の 蓄 積 が お こ る と さ れ て い
る
2 6)2 7)
. し か し な が ら dia z epa ml回 静 往 後 に は
de sm ethyldia zepa m は血中 に 検出さ れ な い か , あ る
い は数時間を経た の ちき わ め て 少量が検出され る に す
ぎな い
2 8郎 ト 3 0)
. こ れ らの こ と か ら ,静往後1 ～ 2時間ま
で の 血中 diaz epa m 濃度に 代謝 ･ 排泄過程 は影響 を与
え な い と 考 え ら れ る . し た が っ て , penta Z OCine,
dia z epa m の 投与順序に よ っ て 血栗申 diazepa m 濃 度
に 差 が生ず る因子 と して は, 体 内に お ける dia z epa m
の 分布過程以外 の も の は考え ら れ な い . 症例 に よ っ て
血栄申dia z epa m 濃度 に バ ラ ツ キ が み と め ら れ た の
も , 分布過 程 に お け る個人差に 起因す る もの と考 え ら
れ る .
薬物 の 体 内分布 に 影響 をお よぼ す 因子 と して は , 薬
物の 脂溶性 , 解離定数 (pEa), 組織お よ び血焚蛋白と
の 結合度な どの ほか に , 年令2 8)も含め た多く の もの が
あ げ られ て い る
31)
. D ia z epa m は , き わ め て 高 い 脂溶性
と それ に と もな う 高い 血欒蛋白結合率の た め に . w e ak
ba s eで あ る be n z odia z epin e系薬物の 中 で も 特異 な
位置 を占 め て い る . す な わ ち , これ ま で の 報告 に よれ
ば ,dia z epa m の 血繁盛白結合率 は 95～ 99%
2 6)2 7I3 2)
- 3 5)
と さ れ て おり . 著者 も同様の 結果(98.5 ～ 98.6 %)
を得 た . こ の よ う に 血栗蛋白結合率が高い と い う こ と
は , 血 奨 中の 蛋白非結合 型 dia z epa m を 血 奨 中総
dia z epa m の 5 %以 下 に と どめ さ せ る と い う結果 を ま
ね く . さ ら に 3.3 ～ 3.4 とい う 低 い pKa
80)a 6) の た め
に , 蛋白非結合型dia z epa m の はと ん どす べ て が非イ
オ ン 化型 と し て 存在 す る と考え ら れ る . 細胞内 へ 拡散
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し て 行 く の は . 蛋 白 非 結 合 ｡ 非 イ オ ン 化 型 の
diazepa m の み で あ る か ら , 血 紫 蛋白 と の 結合 は
dia z epa m の 体内分布を左右する , 最 も重要 な因子 と
考 え て よ い . Klotz ら
33)
, お よ び v a nde rKleijn
摘
も ,
ヒ トに お け る diazepa m の 体内分布を規定す る主 要 な
因子は . dia z epa m と血栗蛋白 との 結合 で あ ろろ と の
べ て い る .
薬物の 蛋白結合は , 血液班 の 変化 に よ っ て も影響 を
受 け る . こ の 点 で 問題 と な る の は , pe nta Z O Cin e投与
に よ っ て Pc o2 の 上昇 な い しp上1の 低下 が お こ り , こ れ
が dia zepa m と 血奨蛋白と の 結合度 を変化さ せ る可能
性 で あ る . しか し , こ れ ま で の 報告 で は ,pe nta ZOCin e
に よ る Pc o2 な い しpHの 変 化 は 少 な い と さ れ て い
るJ)き71 3 8). 加え て , dia z epa m の 高度 の 蛋白結合能 の た
め に , 生理 的範囲内で の pB変化 で は蛋白結合率は はと
ん ど影響 され な い 珊 . ま た , そ の 低 い pKa の た め に ,
非結合型 diazepam 申 に 占め るイ オ ン 化型 dia z epa m
の 割合 も き わ め て わ ず か しか 変化 し な い と 考 え ら れ
る . す な わ ち , Pe o2 な い しpHの 変化が 蛋白結合度 な ら
び にイ オ ン 化率 に 影響 をお よぼ し , dia z epa m の 体 内
分布 を左右 す る可能性 は は とん ど な い と考 え て よ い .
以 上か ら, P-D 麻酔 に お け る薬剤投与順序 に よ っ て
血 焚申の 蛋白結合型 dia z epa m 濃度 に 差 が生ず る 機
序 と して は . penta z o cin eを先 に 投与 す る こ と に よ っ
て dia z epa m の 血奨蛋白 へ の 結合量 な い し は結合率が
低下 し , そ の 結果 , 血管 内か ら組織薬物受容体 へ の
dia z epa m の 移行が促進 さ れ る も の と推論さ れ た .
こ の 推論の 妥当性 は, ヒ ト 血清 albu min を 用 い た
in vitr oの 実験 に よ っ て 裏付 け られ た . す な わ ち ,
pe nta z o cin eの 添 加 に よ っ て t in vitr o に お け る
albu min と dia z epa m と の 会合定数 k は1.8 × 107
か ら0.7 × 10
7
へ と減少 した が . albu min l分 子 当り
の dia z epa m に 対 する結合点の 数 n は , dia z epa m 濃
度を増 す に し た が い , pe nta Z O Cin eを添加 し な い 場合
の 値 で あ る 0.5 に 近 付 い た . こ れ は , albu min と
dia zepa m と の 結合 に 対 し て pe nta z o cin e が 阻 害効
果 をお よぽ し て い る こ と , か つ , そ の 阻害形式 は典型
的 な競合的阻害で あ る こ と を示 し て い る .
生体内 に お ける 薬物の 生物学的効果は , 受容体部 の
薬物濃度 に よ っ て 決定さ れ る が t ヒ ト で は , 中枢神経
系の そ れ を実測す る こ と が は と ん ど不可能 で あ る . そ
こ で , 血液 な どの よう に 容 易に 試料採取 が で き る 部分
の 薬物濃度か ら , 受容体部 へ の 薬物の 分布過程を 理 論
的に推測 す る方法 と して , 薬物 速度論的解析が開発さ
れ ひ ろ く用 い られ て き た . こ れ に 関連 して , 従来か ら
用い ら れ て き た変数以外 に , 薬物の 受容休 へ の 拡散速
度 を よ く 反映す る速度論的変数と して . 初期分布容量
変化速度 R V d O が新 しく提唱さ れ て い る
2 4)
. こ の 変数
は 分布容量 Vd の t = 0 に お け る微分値 で あり t こ れ
が 大き い は ど , 薬物 は血管内か ら受容体部 へ す み やか
に 拡散 し , 生物学的効果 も強 く あ ら われ る とさ れ て い
る . 著者 は臨床麻酔例 で の 経時的 な血栄中diaz epam
濃度曲線 か ら通 常 の 速度論的変数 な ら び に R Vd Oを
算出 し , P- D, D-P 両群 に つ い て 比較 し た . そ の 結果,
と く に R V d Oに つ い て は , Pr D 群 の そ れ が D-P 群 に
比 べ て 高度 の 有意差 巷 も っ て 大 き な値 を 示し た . この
こ と は , P- D, D ･P 両 群 間 の 血 管 内 蛋 白結 合 型
dia z epa m 量 の 差 が , 両群 間の dia z epam の 初期分布
容量変化速度 の 差 に よ っ て , い い か え れ ば , 血管内か
ら組織薫物受容体 へ の dia z epa m の 拡散速度の 差 によ
っ て も た ら さ れ た こ と を意味す る もの で あ る .
以 上 の 結 果な らび に 考察か ら , P- D 麻酔 に お ける導
入時 の pe nta z o cin e, dia z epa m の 投与順序 に よ っ て
入眠 に 要する dia zepa m 畳 に 差が 生ず る と い う 現象の
本態 は , つ ぎの よう に 説明で き る . す な わ ち . P- D麻
酔 の 導 入時に お い て Pe nta ZOCin eM> dia z epa m の 順
序 で 静 脈 内投 与 を 行 っ た 群 で は . 先 行 す る
pe nta z o cin eに よ っ て dia z epa m の 血 欒 蛋白 へ の 結
合 , と く に albu mh へ の 結合が 競合的阻害 を受ける .
こ の た め ,diaz epa m の 血奨蛋 白 へ の 結合量 は減少し,
血栄中の 蛋白非結合型 dia z epa m 濃度 が相対的 に増大
す る . そ の 結果 , よ り多 く の dia z epa m が , より 大き
な 濃度増加率を も っ て 組織 の 薬物受容体 に 作用 す る こ
と に な る . 結 局 , pe nta Z O Cin e 一 斗 dia z epa m 群 が
dia z epa m
～ > pe nta Z O Cine 群 に 比 べ て , よ り 少 量 の
dia z epa m で 入眠 し . か っ , よ り低 い 血甥中d ia z epa m
濃度を 示す 機序 は . d ia z epa m と 血栗東自と の 結合が
先行す る Pe nta Z O Cin eに よ っ て 競 合的 に 阻害 さ れ る
こ と に よ る も の と考 え ら れ た .
結 論
Pe nta z o cin e-dia z epa m 麻 酔 の 導 入 時 に お け る
pe ntazocin e, dia zepa m の 投与帽序 に よ っ て , 入 眼に
要 す る dia zepa m 竜 に 差が 生ず る と い う 現 象 を角孝明す
る た め , 薬剤投与順序と血奨中 dia z epa m 濃度 , なら
びに dia z epa m の 血奨蛋白結合度 と の 関係 を , 臨床麻
酔症 例 に つ い て 検 討 し た . ま た , dia z epa m と
albu min と の 結 合に お よ ぼ す pe nta z o cine の 阻 害効
果を , in vitr o で 検索 し た . さ ら に , 臨床麻酔症例に
お け る血柴中d ia z epa m 濃度 の 経 時的変化を . 薬物適
度論的 に 解析 し た . 得 られ た結果を要約 す ると , 以下
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1. Pe nta z o cine -dia z epa m 麻 酔 申 の 血 嚢 中
dia z epa m 濃度 は , 導 入時の 薬剤投与順序 に よ っ て こ
とな る . す な わ ち , よ り 少量 の dia z epa m で 人眠す る
とされ て い る pe nta z o cin e-> diaz epam 群 の 血 奨中
dia z epa m 濃度 は , 逆 の 順序 で 投与 し た群(diazepa m
-･ pe nta Z O Cin e群) の 血奨申 dia zepa m 濃 度 に 比 べ
て , 有意に 低か っ た .
2. 限外濾過法 を用 い た dia z epa m と 血 繁盛白 と
の結合状態 の 測定 か ら , 薬剤投与順序 に よ っ て 生ず る
血嚢中 dia z epam 濃度 の 差 は , 血奨蛋白 に 結合 して 血
管内に 残留 し て い る蛋白結合型 dia z epa m 濃度の 差で
ある こ と が 明らか に な っ た .
3. ヒ ト血清 albu min を 用い た in vitr o の 実験
に より . dia z epa m と albu min と の 結 合 に 対 し て ,
pe nta z o cin eが 競合的 な阻害効果を お よ ぼ し て い る こ
とが確 か め られ た .
4. Pe nta z o cin e → ･ dia z epa m, dia ze pa m YL
pe nta z o cin e両群の 経 時的な血奨 中 dia z epa m 濃 度
曲線を , 薬物速 度論的 に 解析 し た . こ れ に よ っ て .
penta z o cin e-> diaz epa m 群で は血管内か ら組織薬物
受容体 へ の dia z epa m の 拡散 が有意 に は や く お こ る と
いう結果が得 られ た .
以上 に よ り , pe nta Z O Cin e-+ dia zepa m 群 で は , 先
行す る penta z o cine に よ っ て dia zepa m と 血 奨蛋白
との 結合が競合的に 阻害 さ れ , こ の た め組織薬物受容
休へ の dia z epa m の 拡散 が より はや く お こ る . こ の こ
とが , 導 入時 の 薬剤投与順序 に よ っ て 入 眠 に 要 す る
qia zepa m 量 に 差 を も た らす 械序 で あ る と 結論 さ れ
た.
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Abs鹿acせ On Pe nta zocin e- D ia z epa m An esthesia, there has been a ninteresting c血ic al obser-
V atio n that the inductio n do s eof diazepa m is affe cted by the o rder of drug admi mistration.
That is) if these tw o drugS are administered in the o rde r ofpenta zocin efollo wed by diazepam
(referred to a sgr oup P D), 1es sdiaz epa m is n e ded to induce sleep than in the re vers e o rder
(r eferred to asgr o up D -P).
T he pu rpose of t he pres e nt study wa sto compar ethe plasm a diazepa mle v els a nd plas m a
Pr Otein binding of diazepa m in t hes etw ogro ups･ P harm a cokinetic studies and e xperim e ntsin
Vitro we re also car ried out to clari fyt he possible mechanis m of that clinicalobse r vation .
T heres ults w er ea sfollow s.
1 Plasm a diazepa m levels and t he am o u nt ofplasm a protein -bo u nd diazepa m wer e affected by
the order of dr ug admimistr atio n. In gro up P -D, plas m adiazepa mlevels a nd the am o11 nt Of
PrOtein
-bo u nd diazepam w ere significantlylowe rtha nt hose ofgro up D J
>
.
2 Experim e ntsin vitro show ed that pentazoch einnuen c ed t he binding of diaヱePa mtO hu man
Ser u m albu min by a c om petitiv einhibition .
3 P har m ac okinetic studies rev e aled that the diffusion of diazepa m to the re c eptor site w a s
Signific a ntly fasterin gro upP-D .
T hese 且ndings sug gest thatpentaz o cin einhibitsthe plas m aprotein binding of diazepa m, and
this may e xplain the clinicalobserv ation that a sm a皿erinductio n dose of diaz epa mis needed in
groupP
-D com par ed to gro up D
-P .
